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Abstract of EP0974365 

A type C methacrylic acid copolymer according to the pharmacopeia US National Formulary USP/NF is 
used as decomposition agent or co-agent in a tablet. 

A type C methacrylic acid copolymer according to the pharmacopeia US National Formulary USP/NF is 
used as decomposition agent or co-agent in a tablet. 

An Independent claim is also included for the production of the tablet by simple direct compression. 
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titre d'agent. ou co-agent, permettant. ou participant au desagr^gation d'uh comprim^, ainsi qu'un precede de fabri- ' 
cation de comprimes mettant en oeuvre au moins.un tel copolynnere en ta^nt qu'agent, ou co-agent, de d^sagregation 
dans un comprime. 

[0006] Ella vise en particulier I'utilisation d'aii moins un copolynnere d'acide methacrylique de type C selon I'USP/NF . * 
a titre d*agent. ou co-agent, pernnettant. ou participant au d^sagr^gatlon rapide, at notamment au desagregation rapide 
de type innmediat, d'un comprinne ainsi qu'un proc6d§ de fabrication de connprimes a desagregation rapide, et notam- ; 
nnent ^ desagregation immediat, mettant en oeuvre un tel copolynnere a titre d'agent, ou co-agent de desagregation. . . 
[0007]: L'effet de desagregation de comprim6 observe salon Tinvention ne correspond pas ^ une sirriple Wosion de 
type mecanique, mais plutot k un effet de type gonflement apr^s hydratation appropri^e du comprimS. Par 'agent de . 
desagregation dans uh comprinne". nous entendons, dans la presente demande. un agent permettarit une amelioration ■ ; 
de la Vitesse de desagregation observee pour ce comprime eri rabsence de c^^ ' 
[0008] Get effet d'amelioration de la Vitesse de desagregation du comprime peut naturellernent etfe optimise en . 
choisissant les autres caracteristiques de comprime (telles que nature et charge des autres cornposants du comprime, . 
masse, format, durete de ce comprime). de maniere h ce qu'elles ne s'opposent pas, voire k ce qu'eUes favorisent ce 
^5 phenomene de desagregation. 

Par "agent de desagregation rapide dans un comprime*,' nous entendons ainsi, dans la presente demande, un agent, 
permettant une amelioration significative de la Vitesse de desagregation de ce comprime, telle que ci-dessus presentee. 
Le'terme "significative" petit etre 'apprecie ^ I'aide de tout putil ^tatistique connu de I'homme du metier. Des conditions. \ ■ 
appropriees pour observer cette amelioration isi^niflcative coiriprennent celles qui consiistent^ placer I edit comprime : 
dans des conditions de milieu, et notamment de cdmpositiori, de pH et de temperature adapteesau desagregation du^ ^^^^ 
comprime considere. . , . .. -^.^ y 

Par "agent de desagregatbn de type immediat dans un com|Dnme", nous entendons un agent permettant le desagre- : 
gation dudit comprime dans un temps inferieur ou egal a 25s environ, pref erentiellement inferieur ou egal k 20s environ, > 
encore plus preferentiellement inferieur ou egal a 10s environ, lorsque ce comprime est teste, dans des conditions - 
appropriees k son desagregation, ot lorsque les autres composdnts du connprime et sa structure (masse, format, ' 
. dur te) sont choisis de manidre k ne pas s'oppbser, voire a favoriser, ce phenomene de desagregatibn. Des conditions . 
appropriees; pour tester le desagregation d'un comprime comprennent des conditions mimant celles sous lesquelles^ 
ledit comprime est destine k se deliter Par exempte dans le cas d'un comprime destine a se deliter dans les conditions ; 
physiologiques d'une cavite buccale, de telles conditions appropriees comprennent le fait de tester ledit comprime sur 
30 un appareilde type Erweka ZT3® en milieu salivaire a 33^C et pH 6,0. 

Le terme "agent", utilise dans la presente demande, couvre egalement une situation de co-agent. Ainsi, I'utilisation 
selon I'invention comprend avantageusement la mise en oeuvre d'un copolymere d'acide methacrylique de type C. 
selon rUSP/NF en tant qu'agent de desagregation de type immediat selon. I'invention. coupiee la mise en oeuvre ■ : 
d'un ou plusieurs agent(s) de desagregation connu(s) tel que la crospovidone (par exemple, celle commercialisee sous^ - 
55 1© nom de marque Kollidon-CL® par BASF Aktiengesellschaft, Ludwigshafen. Allemagne). 

[0009] Le(s) copolymere(s) d'acide methacrylique de type C utilise(s) en tant qu'agent(s), ou co-agent(s) de desa- ■ • 
gregation selon I'invention peut (peuvent) §tre notamment utilise(s) pour la fabrication de tout comprime necessitant : ■ 
une ameiioratbn de la yitesse de desagregation, et notamment une Vitesse de desagregation eievee. C'est en parti- V 
culier le cas de comprimes adaptes, ou destines, ^ une application phamnaceutique, veterinairGi ou bygienique, Peu- ;\ V ; 
40 vent dtre notamment cites les comprimes pharrnQceutiqueSt VeteHnal 

par voie orale pour un desagregatioh dans la caVrte buccale; eetix destine^^^ adrininistrBtion par voie drale p 
un desagregation differe, par exemple, differe au niveau des intestins.'ou bieri encore ceux destines ^ une adminis- 
.tratibn par voie vaginale-. ■ \ ' ^ 

[0010] ; La^ p^^ vise en particulierTutllisatidn d'un copolynnere d'acide methaciyiiqu type C selon 

ruSP/NF dans un comprime destine a se dem tnnrnediat) dans la cavite buccale. ^-V- . 

Un tel copolymere ainsi utilisei ou mis en oeuvre, ou en tant qu'agent't (ou co^gept) de des permet en effet 

I'obtention de comprimes capables (aprfes hydratation par la salive) de se deliter dans la cavrte buccale dans de^ temps ' S. ^ ; 
tres courts (de rhaniei-e particulieremenl pi^eiferehtieile/des temps inferieurs^ 10s sopt obtenus). La siispeosbn 3insi^^V%^^ 
cre^e beneficie d'une grande surface d'echange. et lesprtncipes eictrfs sbnt Ifeeifes de nrianiere particuli6rerri^nt rapide:- J^^^JiiSv 
OuUe IMnteret de eette forme gaienique sur le plan d bi6disiponlbilite, elle presente d'autres^ 

principaux est sans nul doute sa facilite d'emploi. Le piatient n'a en effet pas besoih d'eau pour prendre sc«n traitement" ;^;^f ^^V^^^^^^ 
d'ou une meilleure observance- Pour les jeunes enf ants, ou les personnea§ 
■ pas d masticatioh. ni d'effort_ de d6glutitioh.y.-y^^-i>^ r-'^^ ' •-.■'•^v.-;" '"y/.;--: ■., v-,. /^^^v/'.. ••■■>::'-:"-:, 

Les comprimes ^ desagr 'gatibri buccal peuverit tbutefois presenter j ttou une bdegr desS- : V^" i 

55 greable. Pour diminuen; voir neutralise r I'od ur t/ou le goOt deplaisiant de la forme gal6ni^ , il peut utilise Tajout rVA:^^^^^ 
d'edulcprants et/ou d'ar6mes dans la formulatibn; et/ou dtre utilise renrbbag d ceux des compbsahts qui pres nteht Vfii-i v 
un goOt et/bu una odeur d6sagf6able (par exemple, en robage de principe actif): D maniere r marquable^ de tete • j r 
composarits modifies par enrobage peuvGht etre compris dans I'utilisation selon rir>ventiori sans m^ fagon ^ 
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notoire sa vrl esse de desag negation. : . . . . 

[0011] Les proportions dans lesquelles ledit (ou chacun desdits) c6polynr^ere(s) tfacideomethaeryiique de type C doit 
. (doivent) etre utilise(s) selon rinvenlion peuvent etre aisement test^es par essai et erreur a I'aide de t chniqu s cori-. 
nues de rhomme du metier, seton la formulation complete de comprime choisie, et selon Teffet recherche. A litre 
s indicatif, ces proportions sont genera lement comprises de 5 a 50% environ de la masse tolale du comprime. 

[0012] Le (ou les) copolymere(s) d*acide methacrylique de type C mis en oeuvre, pu utilise(s) en tant qu*agent(s), 
ou co-agent(s) de desegregation selon invention n'entratne(nt) aucune restriction quant a la nature possible des autres. 
elements de la forme galenique, Ainsi, il(s) peut (peuvent) etre associe(s) a toute substance ou tout excipient approprle 
au type d'application auquel le comprim^' est destine, - . . . - . ^ \ v ; 

10 [0013] Selon une disposition de Tinvention, ladite utilisation met^ profit le fait que les copolymeres tfacide metha- 
erylique de type C sont ^ la fois gastro-resistants, et solubles en milieu intestjna!, pour Jes associer h up pu piusieurs: 
CGpolymere(s) de methacrylate d*ammonium de type A et/ou B selon TUSP/NF (matrice retard independante du pH), 
de maniereafavoriser la liberation du principe actif dans I'intestin. Le procede et Tutilisation selcn I'invention permettent 
alors d'obtenir un comprime destine a une administration par vole orale, qui ne se delrte qu'au niveau des intestins/et 
IS cela dans des temps tr6s courts, voire des temps de type Immediat si necessaire, 

[0014] Pour une application par voie vaginale, I'utilisation selon I'inventlon peut en outre comprendre la mise en 
oeuvre d'un compose bioadhds if. 

[001 5] ■ De maniere toutra-fait generate, I'utilisation d'au moins un copolymfere d'acide m6thacrylique de type C seton 
I'invention comprend en outre rutllisation d*un principe actif ou d'un placebo, I'utilisation d*urt diluant (tel que let dextrose), 
20 d'un agent favorisanl la duret6 (tel que le sorbitol), d'uri lubrifiarit (tel que le stearale de magnesium ou rhuiled'arachide), 
et eventuellement d'un liant (tel que I'amidon de mais). 

De maniere plus particuliere, futilisation selon Tinvention peut egalement comprendre en outre rutilisation d'excipients 
ou de substances parmi eeux jouant les roles : 

d'agents de desagregation ou de desagregation comme par exemple la crospoyidono (commercialis^e sous le 
nom de marque Kollidon-CL® par exemple), la erdscarmellose sodique, le carboxymethylamidon sodique, I'hy- 
droxypropylcellulose partiellement substituee, le glycolate d'amidon s;odique, dans une proportion pouvant varier 
de 1 %a50%, / - . 

des agents gonflants solubles ou peu solubles, 
de diluants comme le lactose, 
de Hants comme I'amidon de mais. 
de lubrifiants comme le st6arate de magnesium, 

d'agents d'^coulement comme la sllice colloidale, ; _ 

des agents de solubilisation, 
des aromatisants, 
des 6dulcorants. 
des plastifiants, 

des antioxydants, :. : > - - v 

des agents de pelliculage^ d'enrobage, ; ^ . ; v / - v v 

des agents entrant dans la composition de la solution de polissage et brillantagev^v^ 

les agents ass u rant une protection thermique du principe actif comme les d6riv6s de saccharose; ^ / 

des exciplents pu substances assurant une bjoadhesion comme les ■ v- ■ 

d6riv§s de racide acrylique. le copolymere de m^thylvinyl6ther et d'anhydride mal6ique, la gomme guar,.ia gomme 
4S xanthanOi le caroube, les carragh^nates; la pectine, une prot§irie bi synth^tique seule ou en association 

avecd'autres prpt6ines d'origine biologique ou synth^tique. les cyclodextrines, 1^^^^ 

les b6tacydckjextrine« et leurs d§riv6s. > : x\ ^ . . ^^ 

[0016] L'titilisation sebn rinverition perrriet tfassocier au corhprime tout prjncipe actif desire. Peuvent nptamment 
> ; *tre cit6s les antihistamihiques, les anticholerg6niques, les elements min§raux, les allerg^ries; les anesth6siants de 
-50 surface7iocaux bu gen^raux. les antipyr^tiques, les. ahtalgiques no^^ 

modiques anticholinergiques et ripn ahticholinergiques, les ariti-inflammatoires non st^roidiens tels que I'acide tiapro^ 
f ' nique, Tiridom^thacine. lediclofdriac. ribuprof 6ne, le ketoprof dne; le naprox^ne, le piroxicam, les anti-inflammatoires 
st§roIdiens qomme la bethamStasone, ta prednisolone, les cytotoxiques, les agents antihormohaux, ies anttan^miques, 
. les anti6nri6tiquesi les antiasth6niques, les ahtihypertenseurs ©t panmi eux les b^tarbloquants comme le propranolol,;: 
^ rat6noioi. le m§toprolol, I s inhibiteurs de 1' nzyme de cooyerision conrime le captppril. I'enalapril, jes antagonistes def 
rangtot nshe ll, les inhibiteurs catctques tels que la hrf^dijDi t le ditttazerri; les antihypert nseurs d'action centrale,: 
les vasodiiatateurs, les hypolip6miants. les antidiabStiques oraux, les anticoagulants, les anttaggregants plaquettair^, 
. : las inhibiteurs calciques. les d6riv6s nitr^ utilis 's d^ns le trartement de rinsufRsance corona rienne^ les antiangoreux 
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non nitres, les diuretiques, les derrv^s de la digitaline et apparentes. les antiarythmiques. les antihypotenseurs et 
analeptiques circulatoires. les vasodilatateurs. les anti-ischemiques, les vase u lop rotecteurs et les veinotonrques. les 
hormones, les antiherpetiques, les antiphdtosensibilisants; les antiulcereux.comme la ranitidine, la cimetidine, les an- 
tiacides, tes laxatifs. les antidiarrheiques. les antifongiques, les cholelitholytiques, les interferons, les enzymes, les 
antispasmodiques. les antibacteriens, les antiseptiques, les antiherpetiques. les uterorelaxants. les ocytoctques. les 
oestrogenes, les progestatlfs, les ostroprogestatlfs. les principes actifs indiques dans la lactation comme la bromo- 
criptine, les principes actifs indiques dans le traitement de la sterility, les antigonadotropes. les anticoagulants, les 
thrombolytiques. les antifibrinolytiques, les vitamines, les hemostatiques, les cyclosporines. des agents alkylants. des 
antibiotiques, les antiviraux. les antiparasitaires, les vaccins, les prodults de diagnostic, les principes actrfs indiques 
dans le traitement de I'obesite, les orexigenes, les principes actifs indiques dans le traitement des corrections des 
anomalies metaboliques, les principes actifs indiqu6s dans la nutrition orale et ent^rale, les agents anticonvulslfs, les 
antiparkinsoniens, les antimyastheniques, les principes actifs indiques dans le traitement de la maladie tf Alzheimer, 
les antimigraineux, les neuroleptiques, les anxiolytiques, les hypnotlques, les sedatlfs. les antidepresseurs, les nor^ 
mothymiques, les psychostimulants, les principes actifs indiques dans le traitement des etats de dependan'ce en al- 
coologie, en des intoxication tabagique, en disintoxication des opiacees, les antiglaucomateux, les mydriatlques, les 
brpchodilatateurs. les antiasthmatiques. les antitussifs, les fluidifiants bronchiques, les r^vulsifs (topiques), les princi- 
pes actifs indiques dans le traitement des osteopathies, les principes actifs indiqu6s dans le traitement dans I'acc^s 
aigu de goutte, les principes actifs indiques dans le traitement hypo-uricemiant, les principes actifs Indiques dans le 
traitement des algodystrophies, les myorelaxants, les principes actifs indiques dans le traitement de l'arth rose, les 
correcteurs des hypos ia lies, les principes actifs indiques dans le traitement de ia lithiase urinaii-e, les principes actifs 
indiques dans le traitement de I'insuffisance renale, les principes actrfs indiques dans le traitement de I'enuresie, les 
principes actifs indiques dans le traitement de I'ejaculation retrograde, les principes actifs indiques dans le traitement 
de rimpuissance. . . . . • 

[0017] Le(s) copolymere(s) d'acide methacrylique de type C selon rUSP/IMF utilis6(s) en tant qu'agent de desagr§- 
gation selon I'invention peut (peuvent) dtre incorpor6(s) en melange dans la masse du comprime, ou bien ne faire 
partie que de certaines sous-structures de comprime, par exemple etre incorpore(s) dans des micro- ou nano-partlcules ; 
(ou micro- ou nano-capsules) incluses dans un comprime, et/ou dtre incorpore(s) dans une couche d'un comprim6. 
multicouche, en particulier dans une couche destin6e ^ un desegregation rapide. Ce comprimd. destine k un desa- 
gr6gation rapide, qu'il s'agisse d'un monocouche. d'un particulaire. ou d'un multicouche, ou d'une combinaison de ces 
dispositions, se presente avantageusement sous la forme d'un comprim§ bioadhesif (par exemple, pour un desagr§- 
gation rapide par voie vaginale). et/ou d'un comprim6 pour la liberation rapide mais differee dans ie temps du (ou des) 
principe(s) actrf(s) (par exemple, desagregation rapide au niveau des intestinsaplr^s administ rat ion par Voie orale), 
ou d'un comprime pour la liberation rapide et immediate du (ou des) principe(s) actif(s) (par exemple, desagregation 
rapide dans la bouchej. 

[0018] De maniere avantageuse, I'utilisation selon I'invention comprend une utilisation de ladite masse de cdmprim^^ 
ou, le cas ^cheant, de ladite sous^structu re de comprim6 sous une fornle essentiellement putverulente avant mise en ■ 
fornne galenique. 

[0019] L'utilisation d'un copolymere d'acide methacrylique de type C en tant qu'agent de d6sagregatk)n d'un com- . ^ 
prrm6 selon I'invention pemiet I'obtention dudit comprim6 (ou, !e cas dcheant, I'obtention de ladite sous-structure de 
comprime dans laquelle ledit copolymere est incorpor6) ^ I'aidede toute technique connue de I'homme du metier, telle 
que granulation humide, granulation sfeche ou compaictage, extrusion, ainsi que, de maniere avantageuse, telle que 
compression dii-ecte. Une restriction k un 6u plusieurs types de technique peut §tre observ6e selon la nature et/bu la 
proportion des autres composants utilises dans la fabrication dudit comprime, et/ou s^lori la structure que Ton souharte 
donnei*^^ ce comprim6: Une telle restriction n 'est toutef bis pas le fait dudit cojiolym^re d'acide methacrylique de type 
C utilise. De maniere pr6ferentielle, rutilisatibh selon I'invention comprend une mise en forme galenique dudit compri- ■ 
me, oiJ le cas echeant, de ladite sous-structure de co^ , 
[0020] De manifere remarquable, I'utilisation selon I'invention permet I -obtention de comprim6s qui pr6senterit de trfes ; 
bonr>es canaciehstlques phanmacotechniques, et ndtamment qui presentent. apres mise en forme galenique, line du- 
r te-cbmprise entre 0,2 et vtO kp environ et une friabilit6 comprise entre G et 25% environ.: -c V f. ^, . a 

L'utilisation selon I'invention est adaptde h la realisation d^ comprinSes de toute masse et tout fprmat, saris lirriitktioh 5 
Classiquement. pour des applications medicales, veterinaires ou hygieniques, des masses de Comprime allant de 50 
^ 2G0 mg sont realisees et des formats de types D6R4, D6 plat, D7R5.:D9R7, D9 plat, DIO plat'sont utilises. ; : r" 
De maniere particulierement remarquable, l'utilisation selon I'invention pemnet I'obtention de comprim6s qui; tout en ' 
presentant de tr^s bonn s caracteristiqu s phamnacotechniques, sont capables de s deiiter dans un temps inf6rieur 
a 25s environ, pref6renti llementdans un temps inf6rl urou 6gal ^20s nviron. encore plus prete rent iellement inferieur. 
ou egal S 10s environ, lorsqu'ils sont plac6s dans des conditions approprie s k leur desagregation. Lad6termihatiori " 
de conditions appropriees est connue de I'homme du inetier, t des exeniples en sont donnes dans la presente de- 
mande: -i- 
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Des examples de copolymeres d'acide methacrylique de type G selon USP/NF qui peuvent etre utilises sek>n I'invention 
comprennent ceux commercialises par la societe Rohm GmbH (Darrnstadt. AHemagne), sous le nom d'EudragIt 
L1 00-55® (forme pulverulente), ou d'Eudragit L30D-55® (dispersion aqueuse). L'Eudragit LI 00-55® repond a la fbr-r 
mule suivante : 

;JcH2-C-CH,-CH-... 

c=o c=o 

OH OC2H5 



La pr^sente invention a 6galement pour objet un proc6d6 de fabrication de comprim6s. notamment de comprim6s & 
20 desagregation raplde, et en parliculier a desagregalion rapide de type immediat, ledit proced^ metlant en oeuvre au 
moins un copolymere d'acide methacrylique de type C, selon ]'USP/NF en tant qu'agent, ou co-agent de desegregation, 
et en particulier mettant en oeuvre au moins un copolymere d'acide methacrylique de type C tel qu'utilise selon I'in- 
vention. De maniere preferentielle et avantageux, le procede selon rinvention comprend en outre la mise en forme 
galenique des comprimes par simple compression directe. 
25 [0021] Les exemples qui suivent sont donnes a titre illustratif, mais ne llmttent en aucune fagon rinvention objet de 
la presente demaride. 

[0022] Dans ces exemples, differents param^tres de pharmacotechnie sont mesures^ ('aide des techniques clas- 
siques. Parmi ces parametres, peuvent §tre notamment cites la duret6, la friability, ainsi que la stabillte du comprime 
obtenu selon rutillsat Ion et/ou le precede de IMnvent ion. 
30 ParmI les moyens disponibles a rhomme du metier pour la mesure de tels paramfetres, peuvent etre cites : 

un appareil de type Schleuninger 2E/205 pour la mesure de la durete. 

un friabilimdtre a tambour de type tambour ^ ailette (Roche) pour la mesure de la f riabilite, un protocble de mesure 
de friabilite adapte comprenant le fait de placer un echantilbn repr^sentatif de comprimes (par exemple, 10 com- 
35 primes) dans un tel tambour en rotation en sens horaire pendant 10 min ^ 25 tr/min, de mesurer la masse moyenne 

d'un comprime avant ce tralterrient (m^p), et aprfes depoussierage suited ce traitement (nr^omin)' ®^ de calculer le 
% de friabilite comme suit : 

40 % de frlabliite = , "^"Omin ^ 100 

. ^ ^ - . . r .. . . , . ... . .(mta-ni„omin) ■ \ : . ^ . - ^" " • 

- un appareil k desegregation de cornprirnes de type Erweka ZT3suivant un prbtocole de mesure adapte comprenant 
le f att de placer 1 comprime dans chacun des 6 tubes en verre du panien puis d*aj6uter le disque. Le panier est 
45 ensuite suspendu et maintenu au dessus du becher rempli de milieu sal ivai re. La mesure du temps de desegre- 

gation s'effectue a partir de la descente du panier dans le becher jusqu*^ desagregalion complete des comprimes. 
Composition du milieu salivaire utilise (pH = 6) : KGI : 1,20 g/l ; Mgei2, 6H20 : 0,05 g/l ; CaGI^, 6H2O: 0,15 g/l'; 
KSCN:.o,iog/i;:- ■r-\ ■■ it. / ^ "^v- ^v^ - -' -'^ ^- - 

: - des enceintes climatiques poiir la mesure de la stabilite, ;Uh proton de mesure adapite comprenant le. fail de 
: suivre des par'aiinetres phartnacotechniques telies qtie durete et friabilite au cours dii temps (par exemple tous les 
trois mois) sur un echdntillon representatif de comprimes places sous differentes conditions clirriatlques (par exert)?;; 
pie ^ 25**C et^ 45'*C). et/ou le fait de suivre la stabilite d-un compose (par exemple un prIncipe actif) tnitialement 
Indus dans de tels comprimes:. = ■ ^ - . . > : : ; } -^-^ - v. v . ^ 

ss.\ Exempi 1: " - ' - - - • 7^ • -r ■ • 

: [0023] Des comprimes sont realises par compression directe ri suivant la formule 'Eudragit" indiquee dans ie ta- 
. bleau 1 ci-dessus. D s comprimes repondant^ la formule temoin sont realises dans des conditions equivalentes. Ces- 
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formules sont choisies de maniere appropriee pour permettre, apres mise en forme galenique, et lors de leur. usage, 
ur> desagr^galion rapide dans la cavity buccale. 

[0024] Les comprimes pr6sen1ent un format plat, chanfrein^, et un diametre egal a 8 mm. lis sont termiiies a 205. 
mgchacua 

5 ■ 



Tableau 1 : 



Exciprents 


Formule Eudragrt (% en masse) 


Formule t^moin (% en masse) 


Eudragrt LI 00-55® (Rh6m, SPCI) 


30,00 




Kolltdon-CL® (BASF) 


15,00 


15.00 


Dextrose (Roquette) 


51.70 . 


81 .70 


Vanille de synthase (SBI) 


3,00 


3.00 


Huile d'arachide 


0,30 


0.30 



Les parametres de pharmacx>technie. et notamrhent de durete moyenne et de temps de d^sagrSgation moyen de ces 
deux groupes de comprimes sont ensurte mesur6s. Les resultats obtenus sont illustres par le tableau 2 ci-dessbys. 



Tableau 2 : 



25 



Formule 


Duretd (Kp) 


Temps de d6sagregation en seconde (*) 


Formule Eudragrt 


1.6-2.2 


-.7-13 


Formule Temoin 


1,2- 1,5 
3.5 


20-25 
25-30 



* ; temps de desagregation teste sur appareil Erweka ZT3 en milieu salivaire ^ 33 'C 6 pH 6,0. 



[0025] Les resultats pharmacotechniques indiquent que I'Eudragrt Ll0b-55®, qui est un cofDOlymere d'acide rnetha- ■ 
30 ciyJique type C selon I'USP/NF, amellore significativement le temps de d6sagr6gation d'un comprime, pour dtteindre 
des temps de desagregation de type immediat (int6rieurs ^ 20s) environ. L'utilisation d'Eudragit LI 00-55® a permis" 
de diminuer le temps de desagregation du comprime de 50 % en moyenne environ, tout en obtenant des comprimes 
de bonne cohesion. La friability des comprimes formule "Eudragit" est de 8.8 %. 

35 Exemple 2 : ■ . , 

[0026] On peut ^galement utiliser la formule "Eudr^git" suivante {cf. tableau ci-dessous) pour obteniv par compres- 
sion directe, des comprimes placebo avec un temps de desagregation de 7s (n=6), tel que mesur§ en rriilieu salivaire 
k 33**C et pH 6,0 sur un appareil Enrt/eka 2T3. Dans ce cas, on a remplace I'huile d'arachide par le st6arate de ma- 

40 gn^sium et on a aj6ut6 du sorbitol, Ces deux agents amdiiorent respectivement I'^coulement et la compressibilitd du 
melange de poudres. On peut travailler k des duret^s plus faibfes tout; en obtenant un corhprime peu friable. 
[0027] On realise des comprimes par compression directe sur une machine a comprimer de type alternative Kbrsch ' 
EKO: On travaille sur 1.1 kg de melange final de poudres, soit 10 000 comprimes tenriin^s a 110 rtig. On pese 330 g 
d'Eiidragrt L10G-55<B) ; 165 g.c^e KoHidon-CL<6> ; 535.7 g de dextrose ; 33 g de sorbitol et 33 g de vanille de synthese 

45 (G'yaudan-Roure)/ On m^larige au turbula pendant 5 minutes; on ajoute au melange obtenu 3,3 g de st6arate de 
magn6sjum (magn6sique). On melange 30 secdndes au turbula ; on passe le m^lahge en compression : le format des 
- comprimes est 07R5. (diametre de 7 mm et rayon de 5 mm) avec une §paisseur de 4 mm. Cornme cindessous illustrd. ? 

les comprimes obtenus ont une duret6.de 0.4 Kp. una friability de 2.7 %, et un temps de dysagrdgation en milieij 
: salivaire (appareil Enveka ZJ^) ^ 33*C et pH 6.0 de 7 secondes ; ; ; - ^ = , . v - . • 



Tableau 3 : 



Exeipiients 


Formule Eudragit (% en masse) 


Formule t6moin (% en masse) 


Eudragil L1 00-55® (Rhom. SPCJ) 


> 30,00 ^ 




Kollidon CL<g> (BASF) 


15,00 


15,00 


D xtrose (Rof6rose G) (Roquett ) 


48.75 


78.75 


Sorbitol P 1 00 T (Roquette) 


3.00 


3,00 . 
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Tableau 3 : (suite) 



Excipienls 


Formule Eudragit (% en masse) 


Formule temoin {% en masse) 


N^nille de synthese (SBI) 


3.00 


3.00 


Stearat de magnesium 


0,25 


0,25 



[0028] Les param^tres pharmacolechniques des comprimes sont mesures a I'aide des techniques classiques. . 
[0029] Les r^suttats de durete et de temps de desagregation de ces comprimes sont reportes dans le tableau 4 ci- 
dessous. 



V Tableau 4 : 



Formule 


Durete (Kp) 


Temps de d^sagregation en seconde (*) 


Friabilite en % 


Formule Eudragit 


0,4 


7 


2.7 


Formule T6moin 


1.1 


13 


0,3 



• : lemps de desagregation lesle sur appareil Erweka 2T3 en mifeu salrvaire a 33 *C a pH 6.0. . 



[0030] L'utlllsation de I'Eudragit L100-55 a permisde diminuer de pres de la moitie le temps de desagregation. 
Toutefois, it apparaTt tres clairement que I'Eudragrt tacilite ^galement la compressibilite car ii est impossible de travailler 
la formule temoin avec des forces de compression faibles (duret6 du comprim6 inf^rieure k 1 Kp). Cette derniere formule 
ne peut pas faire I'objet d'un d^veloppement industriel car elle ne remplit pas les caracteristiques galeniques neces- 
saires. 

Exemple 3 : 

[0031] La formule ulilis6e en exemple 2 est realis6e de maniere k obtenir des comprimes de 200 mg. Le format des 

comprimes est D9R7 (diametre de 9 mm et rayon de courbure de 7 mm) avec une 6paissreur de 5 mm. 

[0032] Les parametres pharmacolechniques des comprimes sont mesures a I'aide des techniques classiques. 

[0033] Les r6sultats de duret6 et de temps de desagregation de ces comprimes sont reportes dans le tableau 5 ci- 

dessous. 



Tableau 5 : 



Formule 


Durete (Kp) 


Temps de desagregation (s) 


Friabilite en % 


Formule Eudragit 


2,8 


16 


0,9 


Formule temoin 


2.4 


23 


0,5 



[0034] Daris ce cas de figure, la formule Temoin ne peut pas etre comprim§e a une duretd inferieure h 2Kp ; les 
comprimes r6alis6s avec la formule Eudragit ont done 6te fabriques ^ une duretd comparable. On obtient. gr^ce a 
I'utilisation de TEudragit, une diminution du temps de desagregation de I'ordre de 30 %: ; ? 

Exemple 4 : vf'. ."A.: ■ ' ■ ^ ■ - " "^"i--:- ■ ' '^^y -r/f 

[0035] /L'utiiisation d'un copolyinere d'acidei m6thacrylique de type C (USP/NF) en tant qu'agent, ou co-agent, de 
desagregation se\af) {'invention penr^et de moduler la Vitesse de desagregation de comprimes. Cette modulation peut 
notamment etre realise© en jouant suria quantite de copoiynriei-e tf acide methacrylique de type C ajoutee. ; ' : 
Est ici presentee un exemplq de modulation seloh I'invention sur des cornprimes charges en Loperamide eh tant que 
"■-..principe actif,. • ^^ ' .../^ ■ / ■■ =V ■ ^ ^ " . ' ' ; > : ■ 

[0036] Des comprlrhes sont realises en ?uivant la fpnmiile "Eudragit" indiqu^e dans le tableau 5 cf-dessus, par me- 
lange des drfferentes poudres de la formule, puis mise en fornne gaienique par cbmpressiorr directe. Des comfirimes 
temoin, sans copolymere d*acide niethacrylique de type C (Eudragit L100-55(g)), sont realises plans les m§mes condi- 
tions. Les cornprimes de deux fdrmules presentent un format de type P7R5. lis sont tous tenmines^ 110 mg.^^^^ - ;^ 
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Tableau 6 



Excipients 


Formule Eudragit (en %) 


Formulo tomoin (en %) 


Loperamide HCI (francochim) 


.2,00 


2,00 


Eudragit L1 00-55 (Rhom, SPCf) 


30,00 




Koilidon CI (BASF) 


15,00 


15,00 


Dextrose (Roferose G) (Roquette) 


49.7 


79,7 


Sorbitol PI OOT (Roquetle) ■ 


3,00 


3,00 


Stearate de magnesium (Lambert Riviere) 


0,30 


0,25 



[0037] Parametres de technologic pharmaceutique ; 



Tableau 7 



Formule 


Durele (Kp) 


Temps de d6sagregation en seconde * 


Friability en .% 


Formule Eudragit 


1,510.4 




: " 1.17 ; 


Formule tomoin . 


1.4110,8 


^3 ■ ' ' ■, . • ■ ^ ■ 


0,55 



•temps de desagregation lesie sur appareil Erweka2T3.„. PH 6,0 



2S 



30 



[0038] L'utilisation-de TEudragit Li 00-55 a la proportion de 30 % dans la tbrmule diminue de 30 % le temps^'d^^^^^ 
desagregation du comprime etudie. De meme. il est a noter que la formulation t^nrioin n*est pas satisfaisante d'un point 
de vue galenique. En eff et. lorsqu'on applique une force de compression suffisante pour obtenir un comprime de duret6 
egale ou inf^rieure h 1,5 Kp. le comprime se clive et colle aux poingions: Les r^sultats des essais donnas dans le} 
tableau 7 sont issue de comprimes fabriques a tres faible cadence et tries, 1 1 est clair que cette formulation sans Eudragit 
ne peut pas f aire I'objet d'une fabrication: de type industriel.. - ; ^ '^ ■ 

Exemple comparatif 5 : . v. 



[0039] Des copolymeres d'acide methacrylique de type A ou B seldn I'USP/NF bnt 6t6 test§^ pbur leuV evWritu^lle : ' 
propriety d'agent de desagregation rapide pour les compri.m6s, dans des conditions comfDarables S cenes observ6es' V: 
pour les comprimes comprenant uri copolymere d'acide methacrylique de type C present es dans les exemples 1 c?u :£ V 
■ 2 ci-dessus- .N:^ .• - >■ . -.. ;> v ..; ■::^- . ■■ 

[0040] Les essais A, B, C et D ont ete conduits sebn le protccblasuivant resunrie dans le tableau S. Les comprim^ 
sont deformat D9 plat;. : - ^ , - , . . . . ^ r^^r^. '^i ':^ ^ .^y i - ' ' ■■/' ■r-i-y^k:--:' 



40 



45 : 



Tableau Q /: 



so 



ss 





Essai A (% en : 
masse) 


Essai B:(%:en v; 
rhasse)-.- ■ -^^--v T^^^-r' 


Essai C (% en , :; . 

■■' masse) ^---^r : -^y;^^'^-^ ' 


Essai p :(% eh 1 1 --u-^yA 

■ masse)' / - . rf'^^.-':- ■ :^.y-^-S-:. 


Eudragit L1 00-55, 
(Rhoin Pharma) ■■ 


y . ^ 30,00 .. " 








Euclragit L100 
(Rhom Pharma) 






30,00 ;: 




Eudragit 3100 
(fRhom Pharma) 








30,00 V \ 


koilidon CL (BASF) 


15,00 


: 15,00 




15.00., X V;.> 


Dextrose (Rofdrose 
G) (Roquette)- - 


48,75 


78,76 


■ 48,75 ;■■ : 


,. ...48.76 . ■ : 


Sorbitol PIOOT 
(Roquette) 


\. 3,00\ 


3.00 . 




\ 3,00;; :■ 



3ID: ■cEP_b974365AlJ_> 



EP 0 974 365 A1 



Tableau 8 : (suite) 





EssaiA(%en 
rnasse ) 


Essai B (% en 
masse) 


Essai C(% en 
masse) 


Essai D (% en 
masse) 


Vanille de synthese 
(SBI) 


3,00 


3,00 


3.00 


3,00 


Huile d'arachide 


0,25 


0,25 


0,25 


0,25 












Masse finale (mg) 


210 


218 


218 


218 



[0041] L'essai A realist avec I'Eudragrt LI 00-55, pemnet d*obtenir des comprimes avec une durete de 1,4 Kp, un 
temps de desagregatron de 10 s et une friabilite de 7.4 
IS [^^2] Dans l'essai B qui correspond a l'essai t6moin, les comprimes traivaid^sdefa^on a obtenir une durete d'environ 
1 ,5 Kp, obtiennent des temps de desagr^gation se situant entre 20 et 25 s. 

[0043] Les essais C ont ainsi 6te realises avec de I'Eudragit L10b<g>en tant qu'agent de desagregation (copolymdre 
d'acide methacrylique de type A selon rUSP/IMF). Des comprimes de 21 8 mg ont et6 fabriqu§s par compression directe. 
Afin de limiter le temps de desagregation, les comprimes ont ete fabriques avec ta plus faibfe durete possible. Etant 

20 donn6e la mauvaise compressibilite du melange de poudres la duret6 miriimale acceptable se sitiie autour de 3Kp 
(3,24 Kp pr^cisement). Dans ces conditions, le temps de desagregation obtenu eist de 29,8s. et la mesure de friability 
se rev6le impossible : le comprime se ciive. De tels comprim6s pr6sentent done au mieux des caracteristiques de 
desagregation moyennes (sans atteindre le desagregation de type immddiat), et des caracteristiques pharmacotech- 
niques deficientes. Avec uh copolymdre d'acide methacrylique de type A. on obtient, de plus, un melange pulverulent 

2s qui ne presente pas une bonne aptitude ^ la compression, que cela sort aux cadences de laboratoire ou ^ eel les de 
rindustrie. 

[0044] L'utilisatidn d'un copoiymere d'acide methacrylique de type A selon TUSP/NF en tant qu'agent de desagre- ■ 
gation he permet done pas I'bbtention de comprimes pr6sentant des caracteristiques de desagregation et de pharma- 
cotechnie (notamment, durete, friabilite) comparables k celles observees ien utiiisant un copolymfere d'acide m6tha- 

30 crylique de type C selon I'invention, 

[0045] Les essais D ont 6te realises de m§me avec de I'Eudragit S1 00(g) en tant qu'agent de desagregation (copo- 
iymere d'acide methacrylique de type B selon I'USP/NF). Les comprimes sont terminus a 218 mg, ont une durete de 
2,9 Kp/Un temps moyen de desagregation de 51,6s a 6t§ mesure. L'utilisation d'un copoiymere d'acide methacrylique 
de type B USP/NF ne permet pas d'obtenir des comprimes a vitesse de desagregation appropriee. 

3S [0046] La comparaison entre les resultats obtenus avec les copotyriieres d'acide methacrylique de type A oii B (ci- 
dessus illustres) ou avec les copolymeres de methacrylate d'ammonium de type A ou B, et ceux obtenus avec les 
copolymeres d'acide methacrylique de type C (illustres avec I'Eudragit LI 00-55® dans les exemples 1 k 3 ci-dessus - 
notamment) met en evidence que, de fa^on surprenante, parmi ces diff6rents polymeres de type acrylique, seuls les 
copolymeres d'acide methacrylique de type C penmettent d'obtenir des temps de desagregation egaux ou inferieurs k 

40 25s en rrioyenne pour un comprime ayant une masse maximale se situant autour de 200 mg, tout en conferant aux 
comprimes de bonnes caracteristiques phanmacotechniques (notanrtment- durete, friabilite et stabilite). De maniere 
remarquable, des temps inferieurs k 10s ont pu etre enregistres, tout en observant de trfes bonnes caracteristiques 
pharmacptechniques. L'Eudragit LI 00-55® presente de plus, I'avantage d'etre une poudre qui presente une bonne : 
compressibilite, ce qui permet de d'obtenir un comprime avec une bonne cohesion en travailiant avec des forces de 

45 compression fa ibles. Son utilisation est done avantageuse au riiveau Industrie t: ^ : : 

Revendicatlonis T . ' " " / ■ " " 

5f> > 1. Utilisation d'uh copoiymere d'acide methacrylique de type C selon la pharniacopee US National Formulaiy USPy 
: ; NR en tant qu'agerrt, ou co-agent, de desagiregatbn c^ ^ - ri^-^i^^yy.ic.rp-.: 

2. Utilisation selon ia revendication 1, caracterisee en ce que ledit copoiymere est utilise en tant qu'agent de d6sa- 
gregatior* rapide dudit comprime. ou en tant qg'agent de desagregation rapide de type irnnfiediat dudit comprime. 

ss- ■ - ' -'- . ^ , * ■ ■ -J '- • : ' - '-—^ ' \ 

3, Utilisation selon Pune quelconque des revendications precedentes. caracterisee eri ce qu'elle corriprend eh outre 
l'utilisation d'un ou plusieurs agent(s) de desegregation autre(s) que ledit copoiymere, tel que par exemple la . 

l: crospovidone commercialisee sous la marque Kollidon-CL(g>. 
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4. Utilisation selon rune quelconque des revendications precedentes, caractdrisee en ce que ledrt copolymere est 
utilise en tant qu'agent, ou co-agent, de desagr6gation dans un comprinne adapte, ou destine, ^ une application 
pharmaceutique. veterinaire et/ou hygienlque. . .. 

5. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 k 4. caracterisee en ce que iedit comprimd est destine ^ 
une adnninistration orale et a un desagr6gation dans la cavite buccale. 

6. Utilisation selon I'une quelconque des revendications pr^cedentes, caracterisee en ce que Iedit copolymere est 
incorpor6 dans la masse dudit comprinne, ou bien dans au moins une sous-striicture dudit comprlme, telle que 
micro- ou nano-particule, micro- pu nano-capsule, ou couche de comprime: 

7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ceque ladrte masse de cdmprirne, ou bien ladite sous-structure 
de comprime se presente sous une forme essentiellement pulverulente avant mise en forme gal^nique. 

8. Utilisation selon la revendication 6 ou 7, caracterisee en ce que ladite masse de comprime, ou bien ladite sous- 
structure de comprime» est directement compressible. 

9. Utilisation selon la revendication 7 ou 8, caracterisee en ce que ladrte masse ou sbus-structure de comprim6 
pr6serile, aprfes mise en forme gal^nique, une duret6 comprise entre 0,2 et 10 Kp envrroh. une triabilite comprise 
entre 0 et 25 % environ, uri mainlien des caract6ristiques:gal6niques au cours du lemps. 

10. Utilisation selon I'une quelconque des revendications prec6dentes, caracterisee en ce que Iedit cbrhpri me kyant 
une masse se situant autour de 200 mg ou inferleure est capable, dans des conditions appropriees a son desa- 
gregatbn, de se deliter dans un temps inf erieur a 25s environ, preferesntiellement dans un temps inf^rieur ou egal 
k 20s environ, encore plus preferentiellement inferieur ou cgal a 10s environ. 

11. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce qub Iedit copolymd re est 
choisi parmi le groupe constitue par le produit connu sous la marque Eudragit L100-55® et le produit connu sous 
la marque Eudragit L30D-55®. 

12. Utilisation selon la revendication 11 caracterisee en ce que Iedit copolymere est present k raison de 5 a 50 % eri 
masse par rapport & la masse totale du comprime. V: ^ 

13. Procede de fabrication d'un comprime, caracterise en cequ'll comprend la mise en oeuvre d'un:cdp6lyrnere d'acide 
methacrylique de type C, tel que le produit connu sous la marque Eudragit L100-55®.ou le produit connu sous la 
marque . Eudragit L30D-55(g>, en tant qu'agent ou co-agent de desagregatiori diidit comprime, et en particulier .eh 
tant qu'agent ou co-agent de desagregation de type immediat dudit comprime. 

14. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce qu'ir comprend eri outre aii moins une etape de mise en 
forme gaienique par simple compression directe. 
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